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(dexamethasone en implant intra-vitreen), corticoi'de 


Progres therapeutique mineur dans la prise en charge de Poedeme maculaire du a une 
occlusion veineuse retinienne. 


L’ESSENTIEL 

□ Ozurdex 700 ng 
est indique dans le 
traitement de I’oedeme 
maculaire de I’adulte 
faisant suite a une 
occlusion de branche 
veineuse retinienne 
ou de la veine centrale 
de la retine. II s’agit cTun 
implant intra-vitreen de 
dexamethasone sans 
conservateur. 

□ Compte tenu du gain 
d’acuite visuelle modeste 
et limite dans le temps 
(efficacite demontree 

a 3 mois non maintenue 
a 6 mois), le progres 
therapeutique apporte 
par ce medicament 
est mineur. 

□ II n’y a pas 
d’alternative 
therapeutique validee. 

□ Comme toute injection 
intra-vitreenne, Ozurdex 
expose au risque 
d’endophtalmie. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ On distingue deux formes principales d’occlusion veineuse retinienne : une forme ische- 
mique, de mauvais pronostic visuel, et une forme dite oedemateuse, de meilleur pronostic. 

Le but du traitement de I'occlusion veineuse retinienne oedemateuse est de faciliter le retour 
d’une circulation veineuse retinienne normale, d’eviter le passage a une forme ischemique et 
de prevenir ou traiter les complications maculaires, en particular I’oedeme maculaire cystoide. 
Le but du traitement d’une occlusion veineuse mixte ou ischemique est de prevenir ou de 
traiter les complications neovasculaires. 

□ II n’existe pas d’alternative therapeutique validee. Diverses therapeutiques sont utilisees 
mais n’ont pas ete evaluees dans des etudes cliniques. 

Medicaments utilises hors AMM : anticoagulants, fibrinolytiques, antiagregants plaquettai- 
res, hemodilution, traitements correcteurs rheologiques, anti-VEGF, injections intra- 
vitreennes mensuelles de Kenacort retard (triamcinolone). 

Kenacort retard n’est pas adapte a la voie intra-vitreenne et comporte un conservateur. 
Son injection dans le vitre expose a des reactions locales a type de pseudo-endophtalmie, 
de cataracte (quasi systematique apres deux injections) et d’hypertonie oculaire. 
Photocoagulation au laser pan-retinienne : dans les formes ischemiques ou maculaires, et 
dans les formes oedemateuses datant d’au moins 3 mois. 

Traitements chirurgicaux : vitrectomie, neurotomie radiale optique, anastomose veineuse 
chorioretinale, gainotomie adventicielle arterioveineuse. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Ozurdex est le premier medicament ayant une indication validee dans le traitement de 
I’oedeme maculaire de I’adulte faisant suite a une occlusion de branche veineuse retinienne 
ou de la veine centrale de la retine. Cette speciality est un traitement de premiere intention. 

Donnees cliniques 

L’ efficacite et la tolerance de I’implant intra-vitreen de dexamethasone dose a 700 [ig ont 
ete comparees a celles d’une injection simulee dans deux etudes randomisees en double 
aveugle, de protocole similaire, chez des adultes atteints d’un oedeme maculaire conse- 
cutif a une occlusion de branche veineuse retinienne ou a une occlusion de la veine 
centrale de la refine ayant entraine une baisse d’acuite visuelle. La duree des etudes a ete 
de 6 mois avec une periode d’extension en ouvert de 6 mois supplementaires pour etudier 
la tolerance de I’implant. Tous les patients inclus dans la phase d’extension ont eu une 
injection d’Ozurdex a J180. Un total de 1 267 patients a ete inclus (599 dans une des 
etudes, 668 dans I’autre). 

□ Dans une etude, le pourcentage de patients ayant eu une amelioration de la meilleure 
acuite visuelle corrigee avec un gain d’au moins 1 5 lettres, trois mois apres le debut du trai- 
tement (critere principal), a ete significativement plus important dans le groupe implant de 
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dexamethasone 700 gig (22,4 %) que dans le groupe injection simulee (1 2,4 %) (p = 0,008). 
Cette difference entre les groupes n’etait plus presente apres 6 mois (19,4 % avec dexa- 
methasone 700 gig versus 18,3 % avec injection simulee). 

Dans I’autre etude, similaire, cette difference n’etait pas non plus observee a 6 mois. 

□ ^augmentation de la pression intra-oculaire a ete plus frequente dans le groupe implant 
de dexamethasone que dans le groupe injection simulee (25,2 % vs 1 ,2 %), de meme que 
I’hypertension oculaire (4,0 % vs 0,9 %). Les autres effets indesirables le plus frequemment 
observes (chez plus de 2 % des patients) ont ete : hemorragies conjonctivales, douleurs 
oculaires, hyperemies conjonctivales, maculopathies, hemorragies retiniennes, cataractes. 
La majorite de ces effets indesirables ont ete d’intensite legere a moderee. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Ozurdex 700 gig est important. 

□ L’amelioration du service medical rendu** par Ozurdex 700 gig est mineure (ASMR IV) 
dans la prise en charge de I’oedeme maculaire faisant suite a une occlusion de branche 
veineuse retinienne ou de la veine centrale de la retine. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu 

par un medicament (SMR) correspond a 

son interet en fonction notamment de ses 

performances cliniques 

et de la gravite de la maladie traitee. La 

Commission de la transparence 

de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 

important, modere, faible, 

ou insuffisant pour que le medicament 

soit pris en charge par la solidarity 

nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence de 
progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document a ete elabore 
sur la base de I ’avis 
de la Commission de la transparence 
du 17 novembre 2010 (CT-8620), 
disponible sur www.has-sante.fr 
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Implant de dexamethasone dans I’oedeme maculaire lie a une occlusion 
veineuse retinienne : leger benefice mais des problemes de tolerance 


[.’obliteration d’une veine retinienne (veine centrale 
ou branche veineuse a destinee maculaire) 
entraine habituellement une baisse visuelle. 
L’examen de la retine repose sur 3 examens : 
ophtalmoscopie, angiographie retinienne a la 
fluoresceine qui recherche des territoires de non- 
perfusion, et tomographie par coherence optique 
(OCT) qui identifie et mesure I’epaississement de 
la retine centrale. 

Lors d’une occlusion de la veine centrale de la 
retine recente, certains peuvent proposer une 
hemodilution, de fagon a ameliorer les facteurs 
rheologiques. Lors d’une occlusion de branche 
veineuse, le laser en grille peut permettre de 
reduire I’cedeme maculaire. Mais dans les deux 
cas, la persistance de I’cedeme peut provoquer 
une baisse prolongee de I’acuite visuelle. 

Avant la mise sur le marche et le remboursement 
au titre de medicament d’exception d’Ozurdex 
(Allergan) en 201 1 , le traitement de I’oedeme 
etait realise depuis plusieurs annees par des 
injections intravitreennes de triamcinolone 
(Kenacort) ou de bevacizumab (Avastin), utilises 
hors AMM. Ces injections sont souvent efficaces 


(etude SCORE), et reposent sur deux principes 
actifs tres differents : 

- un corticoi'de, la triamcinolone, dont I’effet anti- 
inflammatoire et anti-oedemateux est bien 
connu ; c’est cette classe therapeutique qui est 
representee par Ozurdex, un dispositif retard de 
dexamethasone, avec un risque plus faible 
d’hypertonie oculaire; 

- un anti-VEGF, le bevacizumab, initialement 
mis sur le marche dans le traitement du cancer 
metastase, et utilise depuis 2005 dans la 
degenerescence maculaire liee a Page 
exsudative, et dans I’oedeme maculaire lie a 
une retinopathie diabetique ou a une occlusion 
veineuse; son usage sera prochainement 
abandonne au profit de Lucentis qui vient 
d’obtenir une AMM europeenne dans la meme 
indication qu’Ozurdex, et qui devrait etre 
disponible en France et rembourse fin 2011 
debut 2012. 

Avec la mise sur le marche d’Ozurdex, il est 
dorenavant possible de traiter ces patients 
avec un traitement approuve et rembourse, 
mais persistent deux problemes : 


- la tolerance des corticoi'des injectes en intra- 
oculaire: il existe en effet un risque d’hypertonie 
oculaire (environ 20 % des cas) qui necessite 

un suivi regulier, et eventuellement un traitement 
par collyre hypotonisant; de plus, une cataracte 
survient souvent apres 2 ans de traitement; 

- la duree du traitement administre est 
limitee, alors que la maladie est chronique. 

De ce fait, dans de nombreux cas, I’injection 
doit etre renouvelee lorsque I’cedeme 
reapparait, entraTnant une baisse de vision 
et un epaississement retinien en OCT. 13 
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